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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun yang 
melibatkan banyak organ yang ditandai dengan autoreaktif sel T, peningkatan 
apoptosis sel dan gangguan pembersihan (clearance) serta peningkatan produksi 
autoantibodi patogen akibat aktivasi sel B. Kompleks imun ini memegang peranan 
penting dalam patogenesis terjadinya LES disamping adanya faktor predisposisi 
berupa pengaruh genetik, hormonal dan lingkungan, sehingga menyebabkan 
kerusakan berbagai jaringan. Hal ini ditandai dengan adanya inflamasi yang 
tersebar luas yang mempengaruhi setiap organ atau sistem dalam tubuh.1,2 
Insiden LES di setiap negara berbeda-beda, baik itu dari jenis kelamin, 
umur, etnis dan waktu. Feldman CH et al (2013), menyatakan bahwa insiden LES 
tertinggi di dunia terdapat di Amerika Utara dengan angka berkisar 23.2 kasus per 
100.000 penduduk per tahun dan yang terendah terdapat di Afrika dan Ukraina 
dengan angka berkisar 0,3 kasus per 100.000 penduduk per tahun. Negara-negara 
di Asia Pasifik memperlihatkan data insidensi sebesar 0,9-3,1 kasus per 100.000 
penduduk per tahun. Hampir seluruh studi melaporkan bahwa pasien LES 
didominasi oleh wanita terutama pada usia produktif. Menurut Flower C et al 
(2013), menyatakan bahwa perbandingan jenis kelamin pasien LES pada wanita 
dan pria adalah 15 : 1. Setiap tahun ditemukan 100.000 penderita baru.3,4 
Di Indonesia, belum ada data yang pasti mengenai prevalensi pasien LES. 
Berdasarkan rumah sakit yang melaporkan datanya tahun 2016 diketahui bahwa 
  
terdapat 2.166 pasien rawat inap yang didiagnosis LES, dengan angka mortalitas 
sebanyak 25%. Data dari RSUP Dr. M. Djamil Padang, adanya peningkatan 
jumlah kunjungan pasien LES di Poliklinik Khusus Penyakit Dalam dari tahun 
2014 sebanyak 168 orang pasien menjadi 608 orang pasien pada tahun 2017. Tren 
penyakit LES pada pasien rawat inap di rumah sakit di Indonesia meningkat sejak 
tahun 2014 – 2017. Jumlah kasus LES pada tahun 2016 meningkat lebih dari dua 
kali lipat dibandingkan tahun 2014. Angka mortalitas pasien LES juga mengalami 
peningkatan dibandingkan tahun 2014. Tingginya kematian akibat LES ini perlu 
mendapat perhatian khusus karena sekitar 25% dari pasien yang dirawat inap di 
RS di Indonesia tahun 2016 berakhir dengan kematian.5     
Strategi utama pengobatan LES adalah untuk mengontrol limfosit 
autoreaktif. Dimana tujuan pengobatan mengacu pada kontrol sistem imun yang 
abnormal dan kerusakan organ akibat proses inflamasi dengan pemberian 
glukokortikoid, imunosupresan dan diseases-modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs).6  
Target utama obat-obatan ini adalah limfosit, karena limfosit memiliki 
peran penting dalam respon imun patogen pada proses inflamasi yang meningkat. 
Saat ini, klinisi sering menghadapi pasien yang tidak respon terhadap terapi 
glukokortikoid baik secara klinis maupun laboratoris. Pasien dengan penyakit 
autoimun sistemik yang sangat aktif seperti LES dapat mengalami kegagalan 
terapi terhadap pengobatan konvensional ini, khususnya kegagalan untuk 
mengontrol aktivitas penyakit. Oleh karena itu, resistensi obat yang berbasis 
limfosit merupakan kendala penting yang harus diatasi dalam pengobatan, 
terutama pada pasien dengan penyakit autoimun sistemik.6 
  
Perkembangan penelitian yang fokus pada penatalaksanaan LES sangat 
berkembang pesat, namun masih banyak kasus LES aktif yang tidak respon 
terhadap obat imunosupresan. Chikanza et al (2004), menyatakan sekitar 30% 
pasien LES mengalami kegagalan terhadap terapi glukokortikoid, sehingga 
deteksi dini resistensi steroid pada pasien LES diperlukan, agar dapat dilakukan 
penambahan terapi dengan imunosupresan lainnya. Reigossa P et al (2014), 
menyatakan terdapat 25% pasien LES yang tidak respon terhadap terapi 
konvensional (glukokortikoid), namun menurut Jordan N et al (2016), 
menyatakan glukokortikoid dan hidroksikloroquin tetap menjadi pilihan utama 
terapi LES.7,8,9 
Penilaian derajat aktivitas penyakit dan respon terapi merupakan suatu 
tantangan besar pada penyakit LES. Saat ini, telah banyak perkembangan 
pendekatan terapi LES, namun glukokortikoid masih tetap dipilih sebagai terapi 
utama. Penyakit lupus eritematosus sistemik biasanya memiliki respon yang baik 
dan cepat dengan glukokortikoid, namun masih ada pasien LES yang tidak 
terduga yang tidak respon diterapi secara efektif dengan glukokortikoid, sehingga 
respon individu dapat merubah standar terapi dengan glukokortikoid.10  
Glukokortikoid memiliki 2 mekanisme dalam merangsang respon imun. 
Pertama, glukokortikoid menghambat transkripsi berbagai jenis sitokin pro 
inflamasi seperti IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, TNFα, IFN-γ dan makrofag. Kedua, 
glukokortikoid mencetuskan apoptosis pada limfosit T.  Sel T yang teraktivasi 
akan sensitif terhadap efek apoptosis dari glukokortikoid. Sensitifitas dari sel T 
yang teraktivasi dipengaruhi oleh apoptosis yang dicetuskan oleh glukokortikoid, 
sebagian berpengaruh terhadap efikasi dari glukokortikoid.10, 11  
  
Menurunnya respon terapi menjadi masalah paling penting yang harus 
diatasi dalam pengobatan penyakit. Kegagalan terapi dapat terjadi melalui 
beberapa mekanisme, seperti kurang respon terhadap obat-obatan, malabsorpsi, 
degradasi cepat dan perubahan molekul target obat. Menurunnya respon 
glukokortikoid dapat disebabkan oleh penyakit itu sendiri, genetik atau berbagai 
mekanisme epigenetik yang mengatur ekspresi reseptor GC dan berbagai enzim 
yang memetabolisme GC, efek dari berbagai sitokin pro-inflamasi, dan ekspresi 
“efflux pump” yang  disebut sebagai protein multidrug resistance yang dikenal 
dengan glikoprotein P (P-gp).12 
 Secara fisiologis, P-gp berfungsi sebagai detoksifikasi dan transportasi 
bahan-bahan metabolit dan sekresi berbagai sitokin pro inflamasi. Peningkatan 
kadar P-gp dapat menurunkan akumulasi berbagai obat lipofilik pada intrasel, 
termasuk quinidin, vinca alkaloid, antrasiklin dan imunosupresan seperti 
glukokortikoid. Peningkatan kadar P-gp dapat menyebabkan berkurangnya respon 
terapi GC pada beberapa penyakit autoimun seperti asma, inflammatory bowel 
disease, ITP, LES dan RA. Sampai saat ini, masih sedikit penelitian yang 
membahas tentang peran P-gp pada pasien LES.13   
Glikoprotein P bekerja sebagai pompa yang bergantung kepada ATP yang 
berlokasi di sel epitel membran plasma di hati, usus, placenta dan limfosit yang 
berfungsi secara aktif untuk mengangkut obat dari dalam sel target menuju keluar 
sel dan membuang metabolit aktifnya kedalam sirkulasi, sehingga ketika 
glukokortikoid ditambahkan ke limfosit secara in vitro, ekskresi glukokortikoid 
meningkat dan kadarnya di intraseluler berkurang akibat rangsangan IL-2 yang 
diaktifkan limfosit, keadaan ini  berkaitan dengan tingginya kadar P-gp.14 
  
 Ekspresi berlebihan dari P-gp pada limfosit pasien LES menyebabkan 
penurunan kuantitas obat di intraseluler, sehingga mengurangi aksi pada sel target, 
akibatnya terjadi kegagalan terapi dan peningkatan aktivitas penyakit. Studi Diaz 
et al (2000), membandingkan kadar P-gp pada sel mononuklear dan menyatakan 
bahwa aktivitas P-gp meningkat pada pasien LES aktif dibandingkan dengan 
pasien yang telah remisi dan individu sehat.14   
 Zhang et al (2014), menyatakan terdapat korelasi positif antara 
peningkatan ekspresi P-gp pada limfosit di sirkulasi darah dengan peningkatan 
keparahan penyakit LES. Studi yang dilakukan oleh Tsujimura et al (2015), 
menemukan bahwa ekspresi P-gp pada limfosit darah perifer meningkat pada 
pasien LES dibandingkan dengan individu normal dan kadar P-gp berkorelasi 
sangat kuat dengan skor SLEDAI.14,15 
Limfopenia merupakan salah satu kriteria hematologi yang terdapat pada 
kriteria LES berdasarkan ACR tahun 1997. Limfopenia ditemukan 2/3 pasien LES 
pada awal diagnosis dan lebih dari 90% terjadi sepanjang perjalanan penyakit. 
Faddah et al (2014), menemukan bahwa limfopenia pada pasien LES 
berhubungan dengan peningkatan derajat aktivitas penyakit, peningkatan 
kerusakan organ, lupus nefritis, leukopenia, dan tidak berhubungan dengan 
manifestasi klinis LES, kelainan serologi atau asupan obat-obatan.16 
Sebagian besar studi menyatakan bahwa limfopenia dapat mencetuskan 
terjadinya suatu proses autoimun. Patofisiologi terjadinya limfopenia, salah satu 
diantaranya yaitu homeostasis dari proliferasi sel T adalah lymphopenia-induced 
proliferation (LIP) dimana merupakan bagian dari sistem imun adaptive yang 
muncul pada keadaan penurunan jumlah sel T sehingga berpengaruh pada respon 
  
sel T pada antigen dari luar maupun self-antigens. Mekanisme ini berperan dalam 
menjaga jumlah sel T.17 
Limfopenia dapat digunakan sebagai alat diagnostik dan prognostik 
penyakit LES dan secara tidak langsung dapat menyebabkan reaksi autoimun, 
serta limfopenia berperan dalam patogenesis terjadinya LES. Merayo CJ et al 
(2013), menyatakan limfopenia berhubungan dengan aktivitas penyakit dan dapat 
digunakan untuk diagnostik dan prognostik pada perjalanan lupus eritematosus 
sistemik.17   
 Penilaian derajat aktivitas penyakit LES dengan pemantauan jangka 
panjang berperan sangat penting dalam menentukan jenis dan dosis obat yang 
digunakan. Perjalanan penyakit LES ditandai dengan 2 fase yaitu fase remisi dan 
flare sehingga diperlukan perangkat yang dapat mengevaluasi derajat penyakit 
LES. Sampai saat ini, belum ditemukan tampilan klinis atau nilai laboratoris yang 
secara tunggal dapat menggambarkan derajat aktivitas penyakit pada satu waktu.18 
Menurut rekomendasi Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) tahun 
2011, di Indonesia menggunakan perangkat skor MEX-SLEDAI untuk menilai 
derajat aktivitas penyakit LES. Sistem skor ini praktis dan banyak digunakan serta 
cukup akurat dalam pemantauan hasil terapi. Setiap variabel pada sistem skor ini 
telah didefinisikan dengan jelas sehingga perbedaan persepsi pengisi formulir 
menjadi minimal.19  
Khanna S et al (2004), menyatakan MEX-SLEDAI memiliki sensitivitas 
85,7% dan spesifisitas 100% pada pasien LES. Penilaian dengan skor MEX-
SLEDAI merupakan versi modifikasi dari SLEDAI yang dikembangkan oleh 
Guzman et al sejak tahun 1992. Penilaian derajat aktivitas penyakit LES dengan 
  
skor MEX-SLEDAI dapat dilakukan setiap 3-6 bulan atau ketika terdapat 
perubahan aktivitas penyakit. Bichile LS et al (2011), menyatakan peningkatan 
skor SLEDAI ≥ 3 mengindikasikan suatu keadaan flare atau kegagalan respon 
terapi.20, 21 
 Semakin meningkatnya angka morbiditas dan mortalitas pasien LES serta 
tingginya angka respon terapi yang buruk terhadap glukokortikoid dan adanya 
bukti kegagalan terapi glukokortikoid baik secara klinis maupun laboratoris, 
dimana terdapat peningkatan kadar P-gp yang dapat dikembangkan menjadi salah 
satu biomarker untuk menunjukkan telah terjadinya kegagalan terapi terhadap 
glukokortikoid pada pasien LES. Berdasarkan latar belakang diatas, penulis 
tertarik meneliti perbedaan kadar glikoprotein P serum dan jumlah limfosit antara 
pasien lupus eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif yang telah mendapat 
metilprednisolon, sehingga dapat digunakan sebagai salah satu biomarker untuk 
mengetahui telah terjadinya kegagalan terapi yang merupakan salah satu bentuk 
resistensi glukokortikoid. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah terdapat perbedaan kadar glikoprotein P serum dan jumlah 
limfosit antara pasien lupus eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif 
yang telah mendapat terapi metilprednisolon? 
 
 
 
 
  
1.3  Tujuan Penelitian 
 1.3.1  Tujuan Umum 
Mengetahui perbedaan kadar glikoprotein P serum dan 
jumlah limfosit antara pasien lupus eritematosus sistemik aktif dan 
tidak aktif yang telah mendapat terapi metilprednisolon serta pada 
orang normal 
 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Mengetahui kadar glikoprotein P serum pada pasien lupus 
eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif yang telah mendapat 
terapi metilprednisolon.  
2. Mengetahui jumlah limfosit pada pasien lupus eritematosus 
sistemik aktif dan tidak aktif yang telah mendapat terapi 
metilprednisolon. 
3. Mengetahui perbedaan kadar glikoprotein P serum antara 
pasien lupus eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif yang 
telah mendapat terapi metilprednisolon. 
4. Mengetahui perbedaan jumlah limfosit antara pasien lupus 
eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif yang telah mendapat 
terapi metilprednisolon. 
5. Mengetahui perbedaan kadar glikoprotein P serum antara 
pasien lupus eritematosus sistemik aktif dan tidak aktif yang 
telah mendapat terapi metilprednisolon serta pada orang 
normal. 
  
1.4 Manfaat Penelitian 
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan sumbangan data dalam 
pengembangan ilmu pengetahuan tentang peningkatan kadar 
glikoprotein P serum menyebabkan kegagalan terapi glukokortikoid 
pada lupus eritematosus sistemik dan penurunan jumlah limfosit 
sebagai salah satu parameter keadaan flare lupus eritematosus 
sistemik. 
2. Penelitian ini dapat menjadi dasar untuk dilakukannya evaluasi ulang 
terhadap derajat aktivitas penyakit lupus eritematosus sistemik dengan 
skor MEX-SLEDAI setiap 3 bulan untuk menentukan respon terapi 
glukokortikoid.  
3. Penelitian ini dapat menjadi dasar anjuran pemeriksaan glikoprotein P 
serum pada pasien lupus eritematosus sistemik yang masih aktif 
setelah mendapat terapi metilprednisolon selama lebih dari 3 bulan. 
 
